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札幌医科大学類別会記録
第164回昭和57年（1982）5月21日
Brian　I．　Carr博士
　　　（Departlnent　of　Medical　Oncology，　City
　　　　of　Hope　National　Medical　Center）：
1．　Chronic　Exposure　of　Rats　to　Hepatocar・
　　　cinogens　Induces　Multiple　Dmg　Resistance
　　The　demonstration　that　carcinogen　exposure　of
animals　r．esulted　in　an　increased　resistance　to
subsequent　toxic　challenge　by　a　carcinogen　led　me．
to　investigate　whether　resistance　to　chemothera－
peutic　and　other　cytotoxins　was　also　induced．　by
carcinogens．　Male　F344　rats　were　fed　basal　diets
and　the　following　supplements：2－AAF，0．02％，3’
一Me－DAB，0．06％，ethionine，0．25％，DEN　80　ppm　in
drinking　water，　afiatoxin　Bl　30μg　daily　injected　ip，
or　CCI4（1：4）0．2　ml　s．c　twice　weekly．　Primary
monolayer　culture　of　hepatcytes　were　obtained，　and
the　cells　were　incubated　for　24　hr　with　a　variety　of
toxiれs．　Resistance　was　measured　as　the　percent　of
attached　viable　cells　compared　to　controls．　It　was
found　that　in　contrast　to　normal　hepatocytes，
carcinogen－altered　hepatocytes　were　highly
resistant　to　the　cytocidal　action　of　adriamycin　1．8x
10－4M，　methotrexate　5．4×10－3M　and　cycloheximide
7×10－3M．　In　contrast，　carcinogenesis　induced　by　2
－stage　procedure　using　DEN　single　dose　only
followed　by　phenobarbit．al　promotion，　did　not
induce　the　resistance．
2．　Carcinogen－induced　Resistance　to　Hepato－
　　　toxicity：Cellular　Uptake　and　Metabolisms　of
　　　Adriamycin
　　Normal　hepatocytes　are　sensitive　to　the　cytocidaI
action　of　adriamycin　（Ad）　勿　．麗’70，　whereas
carcinogen－altered　hepatocytes　are　markedly
resis亡an亡，　To　study亡he　mechanism　of　this　carcino－
gen－induced　resistance，　the　cellular　uptake，　efHux，
matabolism　and　DNA－binding　of　Ad　was　measured．
Primary　monolayer　culture　of　hepatocytes　from
either　normal　male　F344　rats，　or　rats　fed　O．02％2
一AAF　for　3　months，　were　incubated　with　Ad　1．8×
10　5M　and　harvested　from　1－18　hr　Iater．　The
ceIlular　uptake　of　Ad　was　measured　by　Huorescence
after　addition　of　daunomycin　to　measure　extraction
e伍ciency．　It　was　linear　over　1－18　hr，　and　was
similar　for　normal　and　2－AAF　altered　hepatocytes．
No　e銅ux　was．　detected．　Using　HPLC，　the　major
fluor cent　metabolite　was　Ad　aglycone．　The
proportion 　of Ad　to　aglycone　were　similar　for
normaI　and　2rAAF　altered　hepatocytes．　No
ad iamycinol was　detected．　DNA　was　obtained
using　CsCl　gradients．　Ad　was　associated　with
DNA　 nly．　F．ractions　were　subjected　to　TLC　and
all　the　Huorescence　chromatographed　only　with　Ad
standards，　indicating　that　Ad　and　DNA　dissociated．
No differences　were　found　in　Ad　uptake，　metabo－
Iism or　DNA－binding勿瞬π）．　The　differential
sensitivity　to　Ad　toxicity　may　be　mediated　by　polar
conjuga es　which　Ad　extraction　technique　might　not
recover，　or　b adaptation　tQ　free－radical　damage．
第165回昭和57年（1982）6月17日
藪　英世（生理学第1）：
　　　　「平滑筋単離細胞に．ついての研究」
　　平滑筋細胞は消化器など．生体機能の上で極めて重要
な役割を有するものが多く，したがって従来これに関
する生理学的，薬理学的研究が多くなされ，膨大な研
究成果が蓄積されて現在に至っている．その研究は，電
気生理学，細胞微細構造，膜興奮時，および収縮時の
C 動態，薬物反応性，生化学など多岐にわたっ．て行な
われ．ている．我々がこれらの研究を通して目的とする
ところの一つは，平滑筋細胞のE（Excitation）一℃
（contraction）couplingの理解である．
　　従来のこの種の研究は，組織切片を素材としてなさ
れたものであるが，筋細胞自身の明解に至るには，（1），
各種平滑筋組織を構成する平滑筋細胞が小さすぎる，
②，逆に細胞間隙が大きく，且，間質成分を多く含む，
③，各細胞間に構造的機能的な連絡が存在する，（4），
壁内に神経要素を含み，細胞機能を修飾している，（5），
各構成細胞は，組織内にあって決して機能的に
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homogeneousでない．などの諸事情が大きな障害と
なっている．
　最：近の生理。生化学的研究方法の著しい進歩は平滑
筋細胞についての研究を新しい視点，方法論によりや
り直さねぽならぬことを痛感する．
　我々はかかる観点のもと，単一分離平滑筋細胞を
experimental　materialと決めその分離方法，更に研
究方法について検討を加えている．得られた結果の一
部を紹介しその問題点，これからの研究の方法を考え
てみたい．
第166回昭和57年（1982）6月26日
T．G．　Ebrey博士
　　（米国イリノイ大学生理・生物・物理教室）『
　　　「視細胞における光活性化酵素」
　視覚の重要な機能である視興奮は視物質ロドプシン
で受容された光信号が視細胞受容器電位に変換され生
じるわけであるが，その情報伝達機構は未解決である．
10年ほど前，三木・Bitenskyらにより視細胞に高濃度
に存在するサイクリックGMPを分解する酵素ホスポジ
エステラーゼ（PDE）が光により活性化されることが
見い出され，その視興奮との関係から注目されている．
このボスポジエテラーゼの光活性化にはGTPが必要で
あることから，GTPアーゼも光により活性化されるこ
とが明らかとなった。さらにGTPアーゼ活性のあるこ
のタンパク（G一タンパク）にはGTPφGDP交換機能
のあること，この機能により視興奮に必要な信号の増
幅が行なわれていることが示されている．
　最近演者らは，もう一つの光信号伝達体の候補であ
るCa＋＋がGTP存在下でのみ光刺激により視細胞桿外
節（ROS）から放出されることを見い出した．視細胞
桿体外節からG一タンパクをとりのぞくと，GTP存在
下でもCa＋＋の放出が消失するという事実から，光受容
したロドプシンはG一タンパク相互作用し，Ca＋＋は視
細胞桿体外節の結合タンパク（G一タンパク？）より放
出すると考えられる．
第167回　昭和57年（1982）6月30日
李宇灌博士（中国医科大学内科学）：
　　「中国における消化器疾患の臨床的研究の
　　若干の面について」
　中国における消化器疾患の臨床的研究の下記に掲げ
る若干の面について説明した．
　　　　　　　　　　　記
1　胃の疾患
a）慢性萎縮性胃炎の分型　　Strickland分類の我
　　が国における適用性
b）　廣東省における20年間の消化性潰瘍の集成成績
　　　　一卜二｝旨月易潰り島：胃潰り募＝3．91　：1
　　　　死亡率　　1．07％
c）　消化性潰瘍の治療剤（生胃寧，廣木香）
2肝臓疾患
a）　東北三省の集成成績で肝炎　　肝硬変　　肝癌
　　間の関係を認め，肝炎より肝硬変の発生率は3％，
　　肝癌の発生率0．4％，肝硬変患者の中HBsAg
　　（＋）率＝38～44％，肝癌の発生率2．4～7．4％
b）5’NPDase－Vの肝癌診断の有用性（陽性率
　　80％）
3　内視鏡人工肝臓に関する諸問題
　　（詳細については571頁以降を参照して下さい．）
第168回昭和57年（1982）7月21日
浅野　朗　（癌研究所生化学）：
　　「マイクロフィラメントの機能とその調節
　　　一主としてカルシウムによる
　　　　　　　　　　　　　　調節について一」
　筋肉以外の細胞でも，多量のアクチγを含有してお
り，それがマイクロフィラメントを作っている主要な
タンパク質であることがわかっている．マイクロフィ
ラメントは細胞の種類によって種々の分布のパターン
を示し，細胞内小器官及び細胞表面の受容体や糖タγ
バクの分布を制御している主要な構造体の一つである
と考えられているが，その詳細はまだ明らかではない．
また，マイクロフィラメントは筋肉の場合と同じよう
に細胞運動に働いていることもはっきりしている．
　我々は，非筋細胞ではマイクロフィラメントの細胞
内分布が，細胞の状態が変れば容易に変ることが，そ
の多様な機能を支えている一つの特徴であると考え，細
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胞内分布を調節するタンパク質を単離することを試み，
エールリッヒ腹水癌細胞より，アクチノゲリソと命名
した新しいタイプのタンパク質を発見，単離し，純化
することに成功した．このタンパク質の特徴は，細胞
内メッセンジャーとして働く濃度のカルシウムイオン
（μM前後）で，その働きが調節されていることで，そ
の後このタンパクに対する抗体を調製して，蛍光抗体
法により調べたその細胞内分布と考え合わせて，この
タンパクがマイクロフィラメントの細胞内分布の調節
にかかわっていることはまちがいないと思われる．特
に，フィプロブラスト系の細胞では，マイクPフィラ
メント束（ストレスファイバー）の交点及び細胞接着
斑に局在することが明らかとなり，細胞接着斑に局在
するRNA腫瘍ウイルスのガン遺伝子の産物PP　60s「cと
の相互作用に興味がもたれ，現在研究中である．また，
マクロファージや上皮系の細胞内での分布や分子的な
特徴についても述べた．
第169回昭和57年（1982）9月7日
　札幌医科大学電子顕微鏡室開設
　30周年記念講演会共催
1．小野江為則（札幌医科大学名誉教授）．
　　　「電顕室の30年」
2．石川春律（東京大学解剖学）．
　　　「細胞骨格の概念と実体」
3．藤田恒夫（新潟大学解剖学）：
　　　「走査電顕は何を解明してきたか一
　　　脾臓の研究を中心に」
第170回　昭和57年（1982）9月30日
小柴博文（病理学第1）：
　　「ヒトリンパ球分化抗原とリンパ球
　　サブセット」
　ヒトは，種々の細胞よりなる多細胞生物である．免
疫応答に於いても多数の細胞群（サブセット）が，相
互に影響しあい，免疫現象全体よりみると，1個の合
目的な反応を示している．免疫反応を担っている細胞
の識別と解析は，主として細胞膜上の分化抗原により
なされてきたマウスを例にとるとTL抗原，　Thy－1抗
原，Ly抗原系等がリンパ球の分化及び機能を知る指標
として用いられている，これら分化抗原は，近年まで
主として同種抗血清または異種抗血清により検出され
てきた．しかし，このような抗血清は，その作製過程
から容易に推察されるように，1）抗体価2）特異性
3）再現性に問題を残していた．1975年Milstein＆
Kδhlerが，細胞融合法により抗原分子に対して特異性
の高い，しかも高力価のモノクローナル抗体を作製す
る方法を発表して以来，上述の同種及び異種抗血清の
問題点は，一挙に解決された．この方面の研究は急速
に進展しており，抗原解析に有力な手段を提供してい
る．ヒトリンパ球抗原の多くは，分化抗原的性格を有
している．例えば，ヒトの主要組織適合抗原（HLA－A，
B，C）は，胸腺の皮質に少量存在し胸腺髄質の細胞に
移行するにつれ増量している．このことは，HLA－A，　B，
C抗原は，胸腺内で成熟分化するにつれて，抗原が細胞
膜上に強く発現するようになることを示している．こ
れらの分化抗原は細胞の個体発生及び分化成熟過程と
関連して消長するぽかりでなく，リンパ球の機能的分
化とも密接に関連している．したがってどの細胞また
はサブセットにある抗原が発現し，どの分化成熟段階
で消失するかを十分に知ることは，リンパ球の生物学
的特性を知る上で極めて重要である．本集談会では，私
と協同実験者によって作製したモノクローナル抗体を
用いて証明された，ヒトリンパ球分化抗原の性格を述
べヒトT細胞B細胞のサブセット，及びヒトリンパ球
分化過程について論じてみた．
第171回昭和57年（1982）10月28日
戸田　昇（滋賀医科大学薬理学）：
　　　　　「脳動脈平滑筋の薬物反応性」
　戸田教授は京都大学を卒業され，同大学薬理学教室
で循環器系の薬理，生理の研究をつづけてこられまし
た．心筋とくにペースメーカーに対するイオン，薬物
等の作用をはじめ，血管系，なかでも脳血管系の生理
および薬学的研究が中心的なもので，滋賀医科大学教
授に就任された後も引きつづき循環器系の薬理および
生理の研究に関する数多くの論文を内外に発表してお
られます．
　特に脳血管の研究では基礎的な生理，薬理学的研究
の外に，クモ膜下出血後に起こる脳血管攣縮の成因に
関する病態生理学的な研究もされ，臨床面からも注目
されています．（紹介者　砂野　哲）
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第172回　昭和57年（1982）11月18日
山崎英雄（生物学）：
　　　　　　　「淡水イルカの研究」
集談会記録
　水生哺乳類とは系統的分類よりも生態的分類であり，
水生哺乳類は形態的に何らかの形で水中生活に適応発
達している．狭義の水生哺乳類とは鰭脚類Pinnipedia，
海牛類Sirenia，鯨類Cetaceaの3目を言い，鯨類が
最も水中生活に適応したグループである．
　鯨類は，ヒゲクジラMystacocetiとバクジラ
Odentocetiの2亜目に分類され，現生ハクジラ類はマッ
コークジラ類Physeteridae，マイルカ類Delphinidae，
カワイルカ類Platanistidaeの3群に大別される．カワ
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イルカはかつて分布が広かったと考えられているが，今
日では4属4種に限られ，世界の特定の大河に生活圏
が限定されている．カワイルカは形態的に極端な特殊
化を示し，いわば進化の袋小路にあると言える．この
特殊な淡水イルカは，鯨類の適応進化を研究するには
格好の材料とされ，現在世界各国の生物学者が競って
研究にあたっている．
　我が国においても，淡水イルカを主体とする鯨類の
適応進化に関する研究グループが，この十年間研究を
進めている．私はこの班の一員として主に内臓諸器官
の形態学的調査を分担してきた。今回は消化器系の一
部（胃，舌）をとりあげる．特に舌については，ヒト
を含めた哺乳類の受乳に極めて有効に作用すると思わ
れる特殊な舌乳頭について紹介した
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中国消化器疾患の臨床に関する2，3の問題
中国医科大学教授李 宇 灌
　簡単に，中国における消化器疾患に関する臨床的研
究を紹介する事は困難である．それは，この領域が各
方面にわたっているためである．1978年，杭州での全
国消化器病学会の後，引続き，1980年全国内科学会が
開催された．ここに，後者の消化器疾患群のまとめの
中の要点をかいつまんで紹介したい．
1　胃　疾　患
　a）慢性萎縮性胃炎の分類
　各地の報告では前庭部萎縮性胃炎が多く，単純な胃
体部の萎縮性胃炎は少ない．血清壁細胞抗体（PCA）
検査で正常人の陽性率は9－10％，萎縮性胃炎の場合
は13－57％である。EHSA法で検査すると陽性率は割
合高いようである．StricklandおよびMackayによる
萎縮性胃炎の分類法の適用については，各地の研究者
の意見は未だ統一されていない．電顕による本病の研
究をも試みた．尚，国産のGastrin　Kitは1979年，す
でに開発された．
　b）消化性潰瘍
　広東省のアンケートによると，34，980例中（外科の
入院患者をも含む），十二指腸潰瘍と胃潰瘍の比率は
3．97：1で，合併症としては，内出血43％，穿孔
23％，幽門狭窄10％，癌化率6％，死亡率は1．07％
である．消化性潰瘍の治療の面では生胃寧（Carbe－
noxolone，黄茨，烏賊骨，白笈，洋金花，川蔦等）に
よる十二指腸潰瘍の治療成績（内視鏡でcheckする）
は65％である．同様に内視鏡検査で，広木香による十
二指腸潰瘍の治癒率は90％に達するとの報告もあった．
Cimetidineの効果は，毎日1g，4週間で（内視鏡検
査），胃潰瘍は68％，十二指腸潰瘍は79％の治癒率を
得た．
　c）早期胃癌
　早期胃癌の診断率は胃癌の2．7～4．2％におよんでい
る．1cm以下の微小胃癌は早期胃癌の30％位であ
る．
2　肝臓疾患
　a）肝炎一肝硬変一肝癌の関係
　東北三省の集成した成績では，肝炎の20年間の追跡
調査で肝硬変の発病率は3％，肝癌の発病率は0．4％
であった．肝硬変患者のうち肝炎の既往歴のある者
35～52％，HBsAgの陽性率は38～44％，肝硬変患掌
中の肝癌の発病率は2．4％～7．4％である．肝炎一方硬
変一町潮間の関係は密接である．一方，他の報告で，
HBsAg陽性率の高い地区はそれの低い地区より発病率
は低いため，B型肝炎が肝癌の唯一の発病因子である
とは考えられない．
　b）肝癌の診断について
　肝癌の診断にはAFP，　B型Echo，腹腔鏡選択的
血管造影法，CT等を使っているが，特に近年測定法が
開発された5NPDase－V（5　pNucleotide　phosphodi－
esterase　isoenzyme－V）は肝癌における陽性率が
80％に達し，その有用性が認められている．
　c）肝臓に関するその他の事故
　人工肝臓，肝臓移植，血液のAmino酸パターンの分
析，赤萄の門脈圧降下の効果的の実験的研究，諸種の
Isoenzymeの研究も進んでいる．
3　膵臓および胆道疾患
　BT－PAPA法による膵臓の外分泌機能のスクリーニ
ング，ERCP，　PTC，　PTCDおよび超音波ガイドの生検
が，一部の施設で開発されつつある．
4　内　視　鏡
　胃鏡結腸鏡，十二指腸鏡等のFiberscopeおよび
腹腔鏡は，今や各地において広く使われている．国産
品も次第にその改良を加えつつある状態である．内視
鏡による治療i，例えばpapillotomy，　polypectomyはす
でに一部の施設で日常の臨床に応用されている．国産
のレーザーによる止血も試みられている．
5食　道　癌
　我が国が開発した食道拉網法（網をつけたパールソ
による食道のスメア）による食道癌の細胞診の診断率
は高い．そのため，手術後の5年生存率をも著しく高
め得た．食道癌の病因論についてはMycosesの発癌作
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　　　　　　　　　〔主要文献〕
1．徐弘道：中華医学会第一届全国内科学術会議簡
　　況．　中華医学雑誌61，3（1981）．
2．中華医学会第一届全国内科学術会議総合報道：四1
　　消化系病組総結。中華内科雑誌　20，6（1981）
3．陸漢明等：5L核普酸燐酸二脂臨同功醜在肝癌診
　断上的価値．　中華医学雑誌61，4（1981）
4。南京医学院附属医院肝移植組：肝移植術的供肝切
　取和低温保存．　中華医学雑誌61，4（1981）．
